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RESUMO

Leite SS, Firme EBP; Bevilaqua MS, Pereira LS, Atié J — Estudo
Prospectivo das Repercussdes de Baixas Doses de Remifentanil na
Funcéo Sinoatrial e na Condugao e Refratariedade Cardiaca.
JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: O remifentanil é um opidide com
inicio e término de acéo rdpidos, cujo uso em procedimentos de
curta duragao vem se propagando nos ultimos anos. Entre os efei-
tos colaterais descritos, hd relatos de bradicardia e assistolia. O
objetivo deste estudo foi avaliar os efeitos desse farmaco na con-
ducéo e refratariedade cardiaca, em humanos.

METODO: Estudo prospectivo de 16 pacientes, entre 18 e 65 anos,
de ambos os sexos, ASA | a lll, submetidos a estudo eletrofi-
siolégico intracardiaco eletivo. Foram excluidos os pacientes com
doenga do nddulo sinoatrial e os portadores de bloqueios cardia-
cos graves. No laboratdrio de eletrofisiologia, os pacientes foram
inicialmente sedados com midazolam (0,03 mg.kg'), apds 5 minutos
(M0) avaliou-se o grau de sedagdo de intensidade de dor, pressées
arteriais sistdlica e diastdlica, freqliéncias cardiaca e respiratdria
e saturagdo de oxigénio. O eletrofisiologista avaliou as varidveis
de condugdo cardiaca (duragdo do QRS, intervalos AA, AH, HV e
PA), o tempo de recuperacdo do nddulo sinoatrial e as varidveis
de refratariedade cardiaca (periodo refratario do atrio direito, pe-
riodo refratario do ventriculo direito e periodo refratdrio do nédulo
atrioventricular). Apés as medidas iniciais o remifentanil foi in-
troduzido (bolus de 0,5 ug.kg' + infusdo de 0,05 pug.kg'.min) e apds
20 minutos as mesmas variaveis foram reavaliadas (M1).
RESULTADOS: Observou-se diminuicdo das pressées sistdlica e
diastdlica (p = 0,0001) entre MO e M1, sem diferenga estatistica sig-
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nificativa da freqliéncia respiratdria ou da saturacdo de oxigénio.
Houve aumento do intervalo dtrio-His (p = 0,006) e do tempo de re-
cuperagdo do nddulo sinoatrial (p = 0,0004), do periodo refratario
do dtrio direito (p = 0,001) e do periodo refratdrio do nddulo
atrioventricular (p = 0,0001), porém ndo houve diminuicdo da fre-
qliéncia cardiaca basal entre MO e M1.

CONCLUSOES: O remifentanil alterou as varidveis eletrofisioldgi-
cas cardiacas, o que em doses maiores que as estudadas poderiam
causar bradicardia sinusal, assistolia e disturbios de condug&o.
Unitermos: ANALGESICOS, Opidide: remifentanil, CIRURGIA, Car-
diaca: ablagdo; COMPLICACOES: assistolia, bradicardia; FISIOLO-
GIA, Cardiovascular: conducao, refratariedade.

SUMMARY

Leite SS, Firme EBP, Bevilaqua MS, Pereira LS, Atié J — Prospective
Study on the Repercussions of Low Doses of Remifentanil on Si-
noatrial Function and in Cardiac Conduction and Refractory Period.
BACKGROUND AND OBJECTIVES: Remifentanil is an opiod with
fast onset of action and short acting, and its use in short-duration
procedures has increased in the last few years. Bradycardia and
asystole are among the side effects reported. The objective of this
study was to evaluate the effects of this drug in cardiac conduction
and refractory period in human beings.

METHODS: A prospective study with 16 patients, ages 18 to 65,
both genders, ASA I to lll, undergoing elective intracardiac elec-
trophysiological study, was undertaken. Patients with disorders of
the sinoatrial node and those with severe cardiac blocks were
excluded. In the laboratory of electrophysiology, patients were
sedated with midazolam (0.03 mg.kg'') after 5 minutes the degree
of sedation and degree of pain, systolic and diastolic blood pres-
sure, heart rate and respiratory rate, and oxygen saturation were
evaluated. The electrophysiologist evaluated cardiac conduction
(duration of the QRS complex, and AA, AH, HV, and PA intervals),
duration of sinoatrial node recovery, and cardiac refractory period
(refractory period of the right atrium, right ventricle, and atrioven-
tricular node). After the initial measurements, remifentanil was
administered (bolus of 0.5 ug.kg' + infusion of 0.05 ug.kg'.min"')
and, after 20 minutes, the same parameters were evaluated.
RESULTS: There was a reduction in systolic and diastolic blood
pressure (p = 0.0001) between MO and M1, and significant
differences in respiratory rate and oxygen saturation, which were not
statistically significant. The atrium-His interval (p = 0.006), recovery
time of the sinoatrial node (p = 0.0004), refractory period of the right
atrium (p = 0.001), and refractory period of the sinoatrial node (p =
0.0001) were all increased; however, there were no differences in
heart rate between MO and M1.

CONCLUSIONS: Remifentanil changes cardiac electrophysiolo-
gical parameters and, in doses higher than the ones used in this study,
can cause sinus bradycardia, asystole, and conduction defects.
Key Words: ANALGESICS, Opioid: remifentanil; COMPLICATIONS,
Heart Arrest; Arrhythmia: Bradycardia; PHYSIOLOGY, Cardiovascu-
lar system: Heart conduction system; SURGERY, Cardiac; Catheter
ablation.
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INTRODUGCAO

O remifentanil € um agonista seletivo do receptor mu, com
poténcia semelhante ao fentanil. Sua estrutura quimica
apresenta uma ligagdo metil-éster-propandica que é hidro-
lisada pelas esterases plasmaticas inespecificas e pelas
teciduais (carboxiesterase), resultando em uma duragéo de
acao curta e previsivel, sem acumulo de efeito com doses
repetidas ou quando administrado em infusdo venosa conti-
nua (meia-vida contexto-dependente de trés minutos). Tam-
bém possui volumes de distribuicdo nos compartimentos
centrais e totais muito baixos, apresentando meia-vida beta
muito menor que os outros opidides, além de uma pequena
meia-vida K0, o que Ihe confere um rapido inicio de ag&o .
Esse perfil farmacocinético e farmacodinamico é muito atra-
ente, sobretudo para a realizagdo de procedimentos rapidos.
Entretanto, o seu uso esta associado a instabilidade hemo-
dindmica, com hipotenséo arterial e bradicardia '>'*. Além
disso, ha na literatura o relato de dois casos de assistolia
ap6s o uso de remifentanil na indugdo anestésica '>1°.

Os relatos de bradicardia foram observados principalmente
nos pacientes em uso de farmacos antagonistas do recep-
tor beta adrenérgico, nos pacientes com bradicardia pree-
xistente e naqueles que receberam dose em bolo do
farmaco (>1 pg.kg" em 30 segundos) 23, Contudo, um dos
casos de assistolia descrito na literatura ocorreu em um
paciente jovem, sem doengas associadas, em quem nao foi
administrada dose em bolus ®.

O objetivo deste estudo foi avaliar, em humanos, se o re-
mifentanil exerce efeito na conducéo e refratariedade car-
diaca que justifique as bradicardia e assistolia observadas
por outros autores.

METODO

Apods aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisas do Hos-
pital Universitario Clementino Fraga Filho e obtencéo de
consentimento livre e informado, foram estudados de forma
prospectiva, 16 pacientes adultos, de ambos os sexos, es-
calados para realizagdo eletiva de estudo eletrofisioldgico
intracardiaco percutaneo, ablagdo de disritmias por cateter
de radiofrequéncia ou ambos.

A técnica anestésica empregada foi sedagéo e analgesia, e o
componente sedativo e amnésico escolhido foi o midazolam.
Os critérios de inclusédo adotados foram idade entre 18 e 65
anos, estado fisico ASA | a lll e peso menor que 100% aci-
ma do ideal.

Os critérios de exclusdo foram pacientes usuarios habituais
de benzodiazepinicos, antidepressivos, drogas ilicitas ou
estimulantes do sistema nervoso central; os em uso habi-
tual de antagonistas dos receptores beta ou farmacos
agonistas do receptor alfa,; pacientes que foram submeti-
dos a anestesia ou usaram opiodides nas Ultimas 48 horas;
pacientes em uso de amiodarona (quando suspensa ha
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menos de 45 dias); pacientes com Miastenia Gravis ou
glaucoma de angulo fechado e os considerados com “est6-
mago cheio”; pacientes com disturbios psiquiatricos, doenca
pulmonar grave, insuficiéncia cardiaca descompensada,
angina instavel ou infarto agudo do miocardio nas ultimas
seis semanas; pacientes com bloqueios cardiacos prévios
graves; pacientes com nefropatias ou hepatopatias.

Em todos os pacientes submetidos ao estudo os farmacos
antidisritmicos foram suspensos por no minimo cinco meias-
vidas (exceto a amiodarona).

O estudo eletrofisioldgico intracardiaco foi realizado no labo-
ratério de eletrofisiologia cardiaca do Hospital Clementino
Fraga Filho.

Nenhum paciente recebeu medicagéo pré-anestésica.
Apds monitorizagdo com eletrocardiograma de 12 deriva-
¢bes com o sistema EPTRACER V0.73 (ECG), oximetro de
pulso digital, pressao arterial ndo-invasiva (PANI) e capno-
grafo (aferidos a partir do monitor Cardiocap Ultima Datex
Ohmeda), foi realizada vendclise no membro superior esquer-
do com cateter 18G e administrados 20 mL.kg" de solucédo
de Ringer com lactato, em 10 a 15 minutos. Subsequente-
mente, a infusdo foi diminuida a uma velocidade minima
para manter a veia patente. Ao equipo de infusdo foram
adicionados um conector em Y (Polifix®-B Braun) e uma tor-
neira de trés vias (TAP-3 Embramed) interposta entre o co-
nector e o cateter venoso.

A seguir, foram administrados 0,03 mg.kg™ (peso ideal) de
midazolam, antes das punc¢des femorais realizadas pelo
eletrofisiologista.

No MO (5 minutos apds a administracdo do midazolam) foi
avaliado o grau de sedacédo pela escala de Ramsay, in-
tensidade de dor por uma escala subjetiva de 0 a 4 (0 =
nenhuma dor e 4 = maior dor que ja sentiu na vida), pres-
sOes arteriais sistdlica (PS) e diastdlica (PD), freqiiéncia
cardiaca (FC) sem eletroestimulagao, frequéncia respira-
toria (FR), saturacdo arterial de oxigénio (SpO,), pela oxi-
metria de pulso, com oxigenoterapia suplementar (5 L.min"
de O, sob mascara de Hudson), CO, expirado por capno-
grafia (P_,CO,), as variaveis de condugéo cardiaca (dura-
¢do do QRS, intervalos AA, AH, HV e PA), fungdo do nédulo
sinoatrial (tempo de recuperagédo do nddulo sinoatrial) e de
refratariedade cardiaca (periodo refratario do atrio direito,
do ventriculo direito e do nédulo atrioventricular). Ver glos-
sario para defini¢des.

O estudo eletrofisioldgico basal foi realizado pelo registro
simultdneo do eletrocardiograma de 12 derivagdes e dos
sinais intracavitarios (EPTRACER V0.73) que foram capta-
dos por trés ou quatro cateteres-eletrodos transvenosos
(Biosense Webster® quadripolar 6F) localizados na regido
alta de atrio direito, adjacente ao feixe de His, na ponta de VD
e no seio corondrio. A duragdo do QRS e os intervalos basais
(intervalos AA, PR, PA, AH, HV e QT) foram aferidos durante
o ritmo sinusal com velocidade de registro de 100 mm.s™.
Os PREAD, PREVD e PRENAYV foram aferidos por extra-
estimulos decrescentes inseridos sobre estimulagao con-
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tinua nos ciclos de 600, 500 e 430 ms. O tempo de recupe-
racdo do nédulo sinoatrial (TRNS) foi determinado por
estimulacéo atrial direita com comprimentos de ciclo de 600,
550, 430 e 380 ms, por 1 minuto em cada nivel e com velo-
cidade de registro de 100 mm.s™. Dez ciclos foram analisa-
dos apds o término da estimulagdo, e o maior dentre esses
intervalos pds-estimulacéo foi utilizado para calcular o
TRNS. A configuragdo da onda P no ECG de superficie e os
eletrogramas intra-atriais foram utilizados para verificar que
o primeiro batimento apds o término da estimulacao foi re-
almente de origem sinusal.

Os pacientes que nao apresentaram, em MO, os interva-
los PA, AH e HV dentro da faixa de normalidade das me-
didas padronizadas no laboratério foram excluidos do
estudo. Assim como os pacientes com sindrome de WPW
cujo PRE anterdgrado da via acessoéria foi menor que o do
NAV.

Apds as medidas iniciais, o remifentanil foi iniciado com
bolus por via venosa de 0,5 ug.kg™ (peso ideal), em 30 se-
gundos, seguido da infusdo venosa continua (na dose de
0,05 pg.kg'.min™' de peso ideal), de modo a manter um grau
de sedacgéo 2 a 4, pela escala de Ramsay e intensidade de
0 a 1 de dor. A dose do remifentanil podia ser ajustada em
até mais ou menos 50% a inicial para atingir tais objetivos.
Os pacientes que nao atingiram esses objetivos recebe-
ram propofol, em infusdo continua, com ou sem bolus de
0,5 mg.kg' (peso ideal) e foram afastados do estudo.

Apds a avaliagdo dos parametros hemodinamicos e respi-
ratérios (PANI, FC, FR, P_,CO, e SpO,) a dose do remifen-
tanil foi diminuida em até 50% da dose inicial, quando a
pressao arterial sistolica foi menor que 15 mmHg da inicial
ou menor que 80 mmHg, ou quando a frequéncia respira-
téria foi menor que 8 irpm ou a SpO, menor que 94% (com
oxigénio suplementar) ou nos casos em que freqiéncia car-
diaca foi menor que 40 bpm.

As mesmas variaveis foram reavaliadas em M1 (apés 20
minutos de infusdo ajustada de remifentanil).

Apods avaliacdo de todas as variaveis propostas no estudo,
a anestesia foi mantida a critério do anestesiologista res-
ponsavel pela mesma. Nao foi estudada a indutibilidade da
taquicardia sustentada.

A andlise comparativa das varidveis em MO e M1 foi realiza-
da pelo teste t de Student pareado e foram consideradas di-
ferencas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes estudados encontram-se
na tabela I.

A indicacédo do procedimento foi o diagndstico eletrofisio-
l6gico e ablagéo por cateter de radiofrequéncia de taqui-
cardia reentrante nodal em sete casos e de sindrome de
Wolff-Parkinson-White nos outros nove.

O tempo médio de duracgdo do procedimento foi de 78 + 25
minutos (maximo de 128 e minimo de 40 minutos) e a dose
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média total de remifentanil por procedimento foi de 276 =
115 pg (méaximo de 520 e minimo de 140 pg), com uma mé-
dia de 3,45 + 0,12 pg.min-'.

O grau de sedacgéao alcancado foi satisfatério em todos os
casos. Com grau 2 a 3 pela Escala de Ramsay no MO e de
3 a4, no M1 (Tabela Il).

A intensidade de dor pela escala subjetiva usada foi de 0 a 2
em MO e de 0 a 1 em M1 (Tabela Ill). Essas varidveis foram
consideradas satisfatérias e ndo foi necessaria a associa-
cao de propofol em nenhum dos casos.

Em relagdo as variaveis hemodinédmicas e respiratorias
(PANI, FC, FR, P_,CO, e Sp0,), avaliadas em MO e M1, foram
observadas diferengas estatisticas significativas, apenas em
relacdo as pressoes arteriais sistdlicas e diastélicas (Tabe-
la IV). Quanto a freqiiéncia cardiaca nao foi constatada dife-
rencga significativa entre MO e M1.

Em relacdo as variaveis de condugéo cardiaca (duragcao do
QRS, intervalos AA, AH, HV e PA), foi observado aumento da
duracdo do QRS e do intervalo AH (Tabelas V e VI). Nao hou-
ve variacdo estatistica significativa entre MO e M1, nas me-
didas dos intervalos AA, HV e PA.

Também foi observado aumento do TRNS (Tabela VII).

Tabela | — Caracteristicas dos Pacientes (n=16)

Variaveis

Idade (anos)* 43 + -6 (25 — 26)

Peso (kg)* 66 + -8 (52 — 85)
Altura (m)* 1,63 +-0,10 (1,51 — 1,83)
Sexo™*
Masculino 10 (62,5%)
Feminino 6 (38,5%)
Estado fisico**
ASAII 10 (62,5%)
ASAIIl 6 (38,5%)

* Valores expressos em Média + DP ou Numero.
** Numero Total (%).

Tabela Il — Escala de Ramsay, em MO e M1

Escala de Ramsay MO* M1*
1 0 0
2 6 0
3 10 4
4 0 12
5 0 0
6 0 0

* Valores expressos em numero de pacientes.
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Tabela Il — Escala Subjetiva de Dor, em M0 e M1

Escala de dor MO* M1
0 8 12
1 6 4
2 2 0
3 0 0
4 0 0

* Valores expressos em numero de pacientes.

Tabela IV — Variagdes das Pressdes Arteriais Sistolica e
Diastdlica MO Versus M1

Variaveis Média Mediana Desvio-Padrao p
VPS -29,4 -20 19,4 0.0001
VPD -16,4 -19 11,09 0.0001

VPS - variagdo da pressao arterial sistélica; VPD — variagdo da
pressao arterial diastolica.

Tabela V — Variagées da Duragdo do QRS

Variaveis Média Minimo Maximo p
Duragao QRS

Mo 104,7 78 140

Mi1 109,33 87 140
Variacdo QRS 4,60 -2 20 0,018

Tabela VI — Variagdes do Intervalo Atrio-His*

Variaveis Média Minimo Maximo p
Intervalo AH

Mo 95,92 70 115

Mi1 103,07 80 118
Variagdo AH 7,13 -19 12 0,006

* Tempo de conducgao internodal atrioventricular, medido do
eletrograma atrial ao eletrograma do feixe de His. Os valores
normais em adultos variam de 35 a 150 ms.

Quanto as variaveis de refratariedade cardiaca (periodo re-
fratario do atrio direito, do ventriculo direito e do nédulo atrio-
ventricular), houve aumento do periodo refratario do atrio
direito (p = 0,001) e do periodo refratario do nddulo atrioven-
tricular (p = 0,0001). Nao foi observada diferenca estatistica
significativa em relagéo ao periodo refratario do ventriculo
direito.
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Tabela VIl — Variagdes do Tempo de Recuperagéo do Nédulo

Sinoatrial*
Variaveis Média Minimo Maximo p
TRNS
Mo 880,27 750,0 1.090,5
M1 1070,7 900,0 1.490,7
Variagdo TRNS 195 528 3 0,0004

* Tempo necessario para a recuperagao da formacao de um
impulso sinusal apés um superestimulo do marcapasso atrial.
Valores normais em adultos variam de < ou = 1.207 a < ou
= 1.500.

DISCUSSAO

O remifentanil, assim como outros opidides, pode causar
bradicardia e assistolia, antes ou durante a laringoscopia e
intubacao traqueal %21,

Inicialmente esse quadro foi atribuido a mecanismo central-
mente mediado; entretanto, sabe-se que a morfina apre-
senta um efeito direto no nédulo sinoatrial e na condugao
atrioventricular 2223, Ja o sufentanil prolonga a duragéao do
potencial de acdo em fibras de Purkinje de caes 2426,

Da mesma forma, Reitan e col. atribuiram 10% da bradi-
cardia, causada pelo fentanil em caes, a sua acéo periférica
e nao apenas vagotodnica central 2. Em ratos, Saeki e col.
demonstram a ativagédo dos receptores opidides tipo mu no
ndédulo sinoatrial, o que comprovou um efeito cronotrépico
negativo direto do mesmo 2. No entanto, esses efeitos
eletrofisiologicos diretos do fentanil ndo foram observados
em humanos .

Com o alfentanil e o sufentanil, Sharpe e col. também nao
demonstraram efeitos diretos na conducao e na refratarie-
dade cardiaca (estudo em humanos), ao contrario dos anes-
tésicos inalatérios que aumentaram a refratariedade das
vias de condugéo atrioventricular 3.

Em relacdo ao remifentanil, alguns mecanismos foram pro-
postos para explicar a causa da bradicardia e da hipotenséo
arterial, dentre eles a possivel liberagao de histamina apds
administracdo rapida do farmaco, um estimulo vagal central-
mente mediado, a inibicdo central do tdnus simpatico, um
efeito direto na conducao e na refratariedade cardiaca ou
uma causa multifatorial .

Todavia, Sebel e col. provaram que as alteragbes hemodi-
namicas observadas nao se correlacionam com as altera-
¢cOes nas concentragdes sangliineas de histamina .
Atualmente, acredita-se que a diminuicdo da presséao arterial
média causada pelo remifentanil seja devida a vasodilatacéo
periférica e consequente diminuigcdo da resisténcia vascular
sistémica, por mecanismo endotélio-dependente, relaciona-
do com a liberagdo de prostaciclina e 6xido nitrico .
Shinohara e col. demonstraram que em ratos com neuro-
eixo intacto (com a resposta do reflexo barorreceptor manti-
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da) a hipotenséao arterial e a bradicardia, abruptas e de ra-
pida resolugcdo, devem-se a agao vagotdnica central do
remifentanil *. No entanto, hipotensao arterial e bradicardia,
nesse caso de inicio gradual, também foram observadas
nos animais desnervados (sem o reflexo barorreceptor ati-
vo), 0 que afastou a responsabilidade do efeito vagotdnico
central como causa unica da bradicardia. Como esses ani-
mais vagotomizados ndo apresentavam diminui¢do do
ténus simpatico, essa hipotese também foi afastada. Os
autores propuseram como causa da bradicardia, uma agéo
cronotropica negativa direta, por estimulagdo dos receptores
mu no nédulo sinoatrial. Essa hipotese é corroborada pela
administragé@o prévia de naloxona (antagonista do receptor
mu) que abole a bradicardia nos animais baro-desnervados
e vagotomizados 3.

Ao estudar o efeito do remifentanil sobre a resposta hemo-
dindmica a intubacédo traqueal, Thompson e col. avaliaram
também o efeito da administracédo prévia de um agente
vagolitico (glicopirrolato 200 pg), com o objetivo de evitar
bradicardia. Os autores concluiram que o glicopirrolato ndo
aumentou a freqiéncia cardiaca basal, mas atenuou a
bradicardia associada ao uso do remifentanil (incidéncia de
50% no grupo remifentanil x 10% no grupo remifentanil e
glicopirrolato) .

Sebel e col. observaram uma redu¢do média de 20% da
pressao arterial e da freqiéncia cardiaca, apds doses de 2
a 30 pg.kg™ por via venosa em bolus de remifentanil (admi-
nistrados em 1 minuto), em pacientes tratados previamen-
te com glicopirrolato .

O presente estudo comprovou que o remifentanil exerce um
efeito depressor na fungao do nddulo sinoatrial (refletido
pelo prolongamento do tempo de recuperagcado do nddulo
sinoatrial) e na condugao intra-atrial (caracterizado pelo au-
mento do intervalo atrio-His), o que justifica per si o seu perfil
bradicardico .

Entretanto, ndo foram observadas alteragbes na freqién-
cia cardiaca basal, o que provavelmente deva-se as peque-
nas doses de remifentanil empregadas (as variagdes do
intervalo AH e do TRNS, apresentaram diferenca estatisti-
ca significativa, mas ainda assim com numeros absolutos
dentro da faixa da normalidade) ou ao nimero de pacien-
tes estudados. A segunda hipotese é pouco provavel, pois
as variagbes do intervalo A-H e do TRNS, foram muito di-
ferentes no estudo estatistico (p = 0,006 e 0,0004, respec-
tivamente).

O remifentanil também causou aumento do periodo refrata-
rio do &trio direito e do ndédulo atrioventricular, o que sugere
um potencial disritmogénico desse farmaco %. Porém, ape-
sar das alteragcdes observadas nos periodos refratarios, os
mesmos também se encontram dentro da faixa fisioldgica.
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Quando comparado com os outros opidides estudados an-
teriormente o remifentanil %%, ao contrario do esperado,
causou alteracbes das variaveis eletrofisioldgicos, mesmo
nas pequenas doses empregadas (doses para sedacao
consciente) e as alteragbes observadas no presente estudo
podem ser atribuidas apenas ao uso do remifentanil, pois
Sharpe e col. demonstram que o midazolam nao altera as
variaveis de conducao e refratariedade cardiaca .
Adicionalmente, pelos resultados desse estudo ficou com-
provado que o remifentanil € um farmaco capaz de causar
hipotenséo arterial, como ja havia sido demonstrado ante-
riormente 1011,

Em sedacdo e analgesia, estudos anteriores demonstraram
que a associacdo de remifentanil (bolus de 0,5 pg.kg'min,
em 30 segundos, seguido de infusdo venosa continua, na
dose de 0,05 pg.kg'min') e midazolam (2 mg por via veno-
sa) é eficaz, pois 66% dos pacientes ndo apresentaram dor
ou desconforto durante os procedimentos, com um grau de
sedacéao leve. Além disso, observou-se pouco efeito colate-
ral (16% de nauseas e 2% de vémitos) 37,

Portanto, nao fossem os resultados desse estudo, o remi-
fentanil seria o componente analgésico ideal nas sedagdes
e analgesia para a realizagdo de estudo eletrofisiolégico
intracardiaco percutaneo, ablagéo de disritmias por cateter
de radiofreqiiéncia, ou ambos. Mas o presente estudo indica
que o remifentanil ndo deve ser usado nesses procedimen-
tos, pois pode interferir na precisao das medidas eletro-
fisioldgicas.

Desse estudo concluiu-se que o remifentanil apresentou um
efeito eletrofisiolégico na fungdo do nddulo sinoatrial e na
conducéo e refratariedade cardiaca (aumentou o tempo de
recuperagao do nodulo sinoatrial, a duragao do intervalo
QRS, o intervalo AH e os periodos refratarios do atrio direito
e do nddulo atrioventricular), o que em doses maiores que
as estudas poderia causar bradicardia sinusal, assistolia e
disturbios de conducgéao.

Portanto, o mesmo deve ser evitado em pacientes com do-
encas documentadas do noédulo sinoatrial, disturbios de
condugao prévios e em usuarios habituais de farmacos que
afetem o cronotropismo e dromotropismo cardiaco, como,
por exemplo, os bloqueadores do receptor beta-adrenérgico.
Concluiu-se também que o remifentanil ndo é um bom
farmaco a ser empregado como componente analgésico
nas sedacdes e analgesia para realizacdo de estudos ele-
trofisiolégicos intracardiacos, pois pode interferir na interpre-
tacdo dos seus resultados.

Neste estudo ndo foram demonstradas alteragédo na fre-
gléncia cardiaca basal, mas outros estudos devem ser rea-
lizados no futuro, com doses maiores do farmaco, para que
se avalie sua seguranca.
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Glossario

1) Intervalo atrio-His (AH): Estima o tempo de condugéo
internodal atrioventricular, medido do eletrograma atrial ao
eletrograma do feixe de His. Os valores normais em adultos
variam de 35 a 150ms.

n

Intervalo PA: E uma aproximagao do tempo de condugéo
intraatrial. E medido do comego da onda P ao comeco da
ativacéo atrial no eletrograma de His (inicio do potencial A).
Os valores normais em adultos em ritmo sinusal variam de
9 a 150 ms.

3) Intervalo His-Ventriculo (HV): E o tempo de condugéo entre o
local onde se registra o potencial H (feixe de His proximal) e
o inicio da ativagéo ventricular. Os valores normais em adultos
variam de 10 a 55 ms.

4) Tempo de recuperacgao do nodulo sinoatrial (TRNS): E o tempo
requerido para a recuperacédo da formagcdo de um impulso
sinusal apds um super-estimulo do marcapasso atrial. Valores
normais em adultos variam de < ou = 1.207 a < ou= 1.500.

5) Periodo refratario efetivo do atrio direito (PREAD): E o mais
longo intervalo S1-S2 (estimulo artefato) que néo resulta em
despolarizagéo atrial. Valores normais em adultos variam de
150 a 360 ms. (dependentes da amplitude do ciclo
empregado).

6) Periodo refratario efetivo do ventriculo direito (PREVD): E o
mais longo intervalo S1-S2 que n&do consegue evocar uma
resposta ventricular. Valores normais em adultos variam de
170 a 290 ms.

7) Periodo refratario efetivo do nédulo atrioventricular (PRENAV):
E o mais longo intervalo A1-A2 medido no eletrograma do feixe
de His que nao se propaga para o feixe de His. Valores
normais em adultos variam de 230 a 430ms.

Prospective Study on the Repercus-
sions of Low Doses of Remifentanil on
Sinoatrial Function and in Cardiac
Conduction and Refractory Period

Simone Soares Leite, TSA, M.D.; Elizabeth Bessadas Penna
Firme, TSA, M.D.; Marcia Santana Bevilaqua, TSA, M.D.; Leonel
dos Santos Pereira, TSA, M.D.; Jacob Atié, M.D.

INTRODUCTION

Remifentanil is a selective mu receptor agonist, and its po-
tency is similar to that of fentanyl. It has a methyl ester
propanoic bond in its chemical structure that is hydrolyzed by
non-specific plasma and tissue esterases (carboxy este-
rase), resulting in predictable and short action, which does
not accumulate with repeated doses or when administered
by continuous intravenous infusion (context-dependent half-
life of 3 minutes). Its volume of distribution in central and to-
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tal compartments is also very low, with a beta half-life much
lower than other opioids, besides a small K0 half-live, res-
ponsible for its fast onset of action '°.

This pharmacokinetic and pharmacodynamic profile is very
attractive, especially in cases of short-duration procedures.
However, its use is associated with hemodynamic instability,
with hypotension and bradycardia '*'4. Besides, there is a
report in the literature of two cases of asystole after the use
of remifentanil in anesthetic induction 1516

Bradycardia has been reported, especially in patients taking
beta-adrenergic receptor antagonists, patients with pre-
existing bradycardia, and in those who received a bolus dose
of the drug (> 1 pg.kg™ in 30 seconds) ™2'. However, one of
the cases of asystole described affected a young patient
without associated diseases who did not receive a bolus of
the drug .

The objective of this study was to evaluate, in human beings,
whether the effects of remifentanil on cardiac conduction and
refractoriness explains the bradycardia observed by other
authors.

METHODS

After approval by the Ethics Committee on Research of the
Hospital Universitario Clementino Fraga Filho, and after pa-
tients signed an informed consent, a prospective study was
conducted with 16 adult patients, both genders, scheduled
for elective, percutaneous, intracardiac electrophysiologic
study, ablation of arrhythmias by radiofrequency catheter,
or both.

Patients received sedation and analgesia in which the se-
dative chosen was midazolam.

Inclusion criteria included: ages ranging from 18 and 65
years, physical status ASA | to lll, and weighing less than
100% above the ideal body weight.

Exclusion criteria included patients: taking benzodiazepines,
antidepressants, illegal drugs, or central nervous system
stimulants; beta-receptor antagonists or alfa,-receptor
agonists; who were anesthetized or took opioids during the
prior 48 hours; taking amiodarone (or when the drug was
discontinued in the prior 45 days); with Myasthenia Gravis,
closed angle glaucoma, or those who were not “on an empty
stomach”; with psychiatric problems, severe pulmonary
disease, congestive heart failure, unstable angina, or myo-
cardial infarction in the prior six weeks; with severe cardiac
blocks; patients with nephropathy or liver disease.
Antiarrhythmic drugs were discontinued for at least five half-
lives (except amiodarone) in all patients.

The intracardiac electrophysiological study was performed at
the cardiac electrophysiology laboratory of the Hospital
Clementino Fraga Filho.

Patients did not receive any pre-anesthetic medication.
After monitoring with a 12-lead electrocardiogram with the
EPTRACER V0.73 system (ECG), pulse oximetry, non-inva-
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sive blood pressure (NIBP), capnograph (calibrated by the
Cardiocap Ultima Datex Ohmeda monitor), and venipunc-
ture in the left upper limb with an 18G catheter, 20 mL.kg" of
Ringer’s lactate were administered over 10 to 15 minutes.
Infusion was reduced to keep patent vein. A'Y connector
(Polifix®-B Braun) was attached to the IV tubing and a 3-way
tap (TAP-3 Embramed) was placed between the connector
and the IV catheter.

Midazolam, 0.03 mg.kg™' (ideal weight), was administered
before the femoral punctures performed by the electrophy-
siologist.

At MO (5 minutes after the administration of midazolam), the
degree of sedation (Ramsay scale), severity of pain using a
subjective scale from 0 to 4 (0 = no pain, 4 = the worst pain
ever felt), systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressures,
heart rate (HR) without electrical stimulation, respiratory rate
(RR), arterial oxygen saturation (SpO,) by pulse oximetry with
supplementary oxygen therapy (5 L.min" O, with a Hudson
mask), expired CO, by capnography (P_,CO2), cardiac
conduction (duration of the QRS complex, and AA, AH, HV and
PA intervals), sinoatrial node function (recovery of the sino-
atrial node), and cardiac refractory period (refractory period
of the right atrium, right ventricle, and atrioventricular node)
were evaluated. Refer to the glossary for definitions.

Basal electrophysiological study was done with the simulta-
neous recording of the 12-lead electrocardiogram and
intracavitary signs (EPTRACER V0.73) that were capture by
three or four intravenous catheter-electrodes (quadripolar 6F
Biosense Webster®) placed in the upper region of the right
atrium, adjacent to the His bundle, at the tip of the right vent-
ricle, and in the coronary sinus. The basal duration of the
QRS complex and basal intervals (AA, PR, PA, AH, HV, and
QT intervals) were evaluated during sinus rhythm with a re-
cording speed of 100 mm.seg”'. ERPRA, ERPRYV, and ERAVN
were determined by decrescent extra-stimuli inserted over
the continuous stimulation in cycles of 600, 500, and 430 ms.
The time of recovery of the sinoatrial node (TRSN) was deter-
mined by direct right atrium stimulation with cycles of 600, 550,
430, and 380 ms for 1 minute in each level and a recording
speed of 100 mm.seg™. Ten cycles were analyzed after the
end of the stimulation, and the greatest post-stimulation
interval was used to calculate TRSN. The configuration of the
P wave on the surface ECG and intraatrial electrocardio-
grams were used to determine whether the origin of the
first beat after the end of the stimulation really originated
in the sinoatrial node.

At MO, patients who did not present PA, AH, and HV intervals
within the normal limits standardized by the laboratory, were
excluded from the study, as well as patients with WPW whose
anterograde PRE of the accessory pathway was smaller than
that of the AVN.

After the initial measurements, a bolus of remifentanil,
0.5 pg.kg' (ideal body weight) was administered over 30
seconds, followed by a continuous intravenous infusion
(0.05 pg.kg' of ideal body weight), in order to maintain a gra-
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de 2 to 4 sedation, by the Ramsay scale, and severity of pain
from 0 to 1. The dose of remifentanil could be adjusted in up
to + 50% to reach these goals. Patients who did not achieve
these results received a continuous infusion of propofol, with
or without a bolus of 0.5 mg.kg™" (ideal body weight), and
were excluded from the study.

After evaluating hemodynamic and respiratory parameters
(NIBP, HR, RR, P_,CO,, and SpO,), the dose of remifentanil
was decreased in up to 50% of the initial dose, when sys-
tolic BP had decreased by more than 15 mmHg or it was
below 80 mmHg, when the respiratory rate was below 8 bpm,
8pO, was less than 94% (with supplementary oxygen), or
when the heart rate was below 40 bpm.

The same parameters were evaluated at M1 (after 20 mi-
nutes of the adjusted infusion of remifentanil).

After evaluating all parameters, continuation of the anes-
thesia was at the discretion of the anesthesiologist. The ca-
pability to induce sustained tachycardia was not evaluated.
Paired Student t test was used for comparative analysis of
the parameters at MO and M1; levels of p < 0.05 were con-
sidered significant.

RESULTS

Table | shows the demographic data of patients in the study.
The procedure was indicated for diagnosis of and ablation
of AV nodal reentrant tachycardia (AVNRT), in seven cases,
and Wolf-Parkinson-White syndrome, in the remaining nine
patients, using a radiofrequency catheter.

The procedure lasted a mean of 78 + 25 minutes (maxi-
mum of 128 and minimum of 40 minutes), and the mean to-
tal dose of remifentanil per procedure was 276 = 115 ug
(maximum of 520 and minimum of 140 pg), with a mean of
3.45 + 0.12 pg.min™.

The degree of sedation was satisfactory in every case, with
a grade 2 to 3 by the Ramsay scale at MO and 3 to 4 at M1
(Table 11).

Table | — Demographic Data (n = 16)

Parameters

Age (years)*
Weight (kg)*

43 + -6 (25-26)
66 + -8 (52-85)

Height (m)* 1.63 + -0.10 (1.51-1.83)
Gender**
Male 10 (62.5%)
Female 6 (38.5%)
Physical status**
ASAIl 10 (62.5%)
ASAII 6 (38.5%)

* Values expressed as Mean + SD or Number.
** Total number (%).
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The severity of pain by the subjective scale varied from 0 to
2 at MO and 0 to 1 at M1 (Table Ill). Those parameters were
considered satisfactory and it was not necessary to
administer propofol to any patient.

Of the hemodynamic parameters evaluated (NIBP, HR,
P..CO,, and SpO,) at MO and M1, only systolic and diastolic
blood pressures showed statistically significant differences
(Table 1V). There were no significant differences in HR bet-
ween MO and M1.

Among the parameters of cardiac conduction (duration of the
QRS complex, AA, HA, HV, and PA intervals), we observed an
increase in the duration of the QRS complex and AH interval
(Tables V and VI). The other parameters did not show sta-
tistically significant differences between MO and M1.

There was also increase in TRNS (Table VII).

Regarding the parameters of cardiac refractoriness (refrac-
tory period of the right atrium, right ventricle, and atrioventri-

Table Il - Ramsay Scale at MO and M1

Ramsay scale MO * M1 *
1 0 0
2 6 0
3 10 4
4 0 12
5 0 0
6 0 0

* Values expressed as number of patients.

Table Il — Subjective Pain Scale at MO and M1

Pain scale MO * M1~
0 8 12
1 6 4
2 2 0
3 0 0
4 0 0

* Values expressed as the number of patients.

Table IV — Variations in Systolic and Diastolic Blood Pressure
in MO versus M1

Parameters  Mean Median  Standard Deviation p
VSP -29.4 -20 19.4 0.0001
VDP -16.4 -19 11.09 0.0001

VSP — variation in systolic blood pressure.
VDP - variation in diastolic blood pressure.
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Table V — Variations in the duration of the QRS Complex

Parameters Mean Minimum  Maximum p
Duration of QRS

MO 104.7 78 140

M1 109.33 87 140
Variation of QRS 4.60 -2 20 0.018

Table VI — Variations in the Atrium-His Interval*

Parameters Mean Minimum  Maximum p
AH interval

Mo 95.92 70 115

MH1 103.07 80 118
Variation of AH 713 -19 12 0.006

* Time of internodal atrioventricular conduction measured from the
atrial electrogram to the electrogram of the His bundle. Normal
values in adults range from 35 to 150 ms.

Table VIl — Variations in the Time of Recovery of the Sinoatrial

Node*
Parameters Mean Minimum  Maximum p
TRSN
Mo 880.27 750.0 1090.5
MH1 1070.7 900.0 1490.7
Variation of TRSN 195 528 3 0.0004

* Time necessary for recuperation of the formation of a nodal
impulse after a super-stimulus of the atrial pacemaker. Normal
values in adults range from < or = 1207 to < or = 1500.

cular node), there was an increase in the refractory period of the
right atrium (p = 0.001) and atrioventricular node (p = 0.0001).
There were no statistically significant differences in the
refractory period of the right ventricle.

DISCUSSION

Similar to other opioids, remifentanil can cause bradycardia
and asystole, before or during laryngoscopy and tracheal
intubation 1021,

Initially, it was attributed to a central-mediated mechanism;
however, Morphine is known to exert a direct effect on the
sinoatrial node and atrioventricular conduction 2223, On the
other hand, sufentanil prolongs the duration of the action
potential in Purkinje fibers in dogs 2+%°.

Reitan et al. attributed 10% of the bradycardia caused by
sufentanil in dogs to its peripheral effects, and not only to its
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central vagotonic effect 2. Saeki et al. demonstrated, in mice,
the activation of opioid mu receptors in the sinoatrial node
and, therefore, proving a direct negative chronotropic action 2.
However, these direct electrophysiological effects of fentanyl
were not observed in human beings .

Sharpe et al. also did not demonstrate direct effects of
alfentanil and sufentanil on cardiac conduction and refrac-
toriness (in human beings), which is contrary to the effects
of inhalational anesthetics that increase the refractoriness of
atrioventricular conduction pathways 031,

As for remifentanil, some mechanisms have been proposed
to explain the bradycardia and hypotension caused by this
drug; among them, we can include the possible release of
histamine after fast administration of the drug, a centrally-
mediated vagal stimulus, central inhibition of the sympathetic
tone, a direct effect on cardiac conduction and refractory pe-
riod, or a multifactorial cause .

However, Sebel et al. demonstrated that the hemodynamic
changes observed are not related with changes in plasma
levels of histamine .

Currently, it is believed that the reduction in mean arterial
blood pressure caused by remifentanil is secondary to the
peripheral vasodilation, and consequent reduction in sys-
temic vascular resistance, by an endothelium-dependent
mechanism related to the release of prostacyclin and nitric
oxide *.

Sinohara et al. showed that, in mice with intact neuron axis
(preserved response to baroreceptor reflex), sudden and
easily corrected hypotension and bradycardia are due to the
central vagotonic action of remifentanil 34. However, slowly
developing hypotension and bradycardia were also observed
on denervated animals (without active baroreceptor reflex),
which showed that the vagotonic central effect is not the only
cause of bradycardia. Since these animals did not show a
reduction in sympathetic tone, this hypothesis was also ruled
out. The authors proposed that bradycardia would be caused
by a direct negative chronotropic effect secondary to direct
stimulation of mu receptors in the sinoatrial node. This hypo-
thesis is supported by the prior administration of Naloxone
(a mu receptor antagonist), which abolishes bradycardia in
baro-denervated and vagotomized animals 34.

Thompson et al., studying the effects of remifentanil on
hemodynamic response to tracheal intubation, also evalua-
ted the effects of prior administration of a vagolytic agent
(glycopyrrolate 200 pg), in an attempt to avoid the onset of
bradycardia. The authors concluded that glycopyrrolate did
not increase basal cardiac frequency, but it attenuated the
bradycardia associated with the administration of remi-
fentanil (50% incidence in the remifentanil group x 10% in the
remifentanil and glycopyrrolate group) ™.

Sebel et al. observed a mean reduction of 20% in blood pres-
sure and heart rate after the intravenous administration of
remifentanil, in doses ranging from 2 to 30 pg.kg™ (admi-
nistered over 1 minute), in patients who received glycopyrro-
late before remifentanil 2.
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The current study proved that remifentanil depresses the
function of the sinoatrial node (reflected in an increase in the
recovery period of the sinoatrial node) and in intra-atrial
conduction (by an increase in the atrium-His interval) jus-
tifying, therefore, the bradycardia associated with the admi-
nistration of this drug .

However, we did not observe changes in basal heart rate,
probably due to the small doses of remifentanil used in this
study (the variations in AH interval and in TRSN were sta-
tistically significant but, in absolute numbers, within the nor-
mal range) or to the size of the study group. The second
hypothesis is unlikely to be true, i.e., changes in A-H interval
and TRSN were very different statistically (p = 0.006 and
0.0004, respectively).

Remifentanil also caused an increase in the refractory period
of the right atrium and atrioventricular node, suggesting an
arrhythmogenic potential of this drug . However, the changes
observed in refractory periods are within normal limits.
Compared to other opioids studied °3!, even small doses of
remifentanil (doses for awake sedation) caused changes in
electrophysiological parameters, and the changes observed
in the current study can be attributed to this drug since Sharpe
et al. demonstrated that midazolam does not change cardiac
conduction and refractoriness 2°.

Additionally, these results proved that remifentanil is capable
of causing hypotension, as had been shown before 01,
Regarding sedation and analgesia, other studies have
demonstrated that the association of remifentanil (bolus of
0.5 pg.kg'.min"' over 30 seconds, followed by continuous
intravenous infusion, 0.05 pg.min') and midazolam (2 mg 1V)
is effective, since 66% of the patients did not experience pain
or discomfort during the procedures, and provided light
sedation. Besides, few side effects were observed (16% of
nausea and 2% of vomiting) %7:%.

Therefore, remifentanil would be the ideal analgesic compo-
nent in sedations and analgesia for percutaneous intracar-
diac electrophysiological studies, ablation of arrhythmias with
radiofrequency catheter, or both, if it were not for the results
of our study. These results suggest that remifentanil should
not be used in those procedures, because it can interfere
with the precision of electrophysiological measurements.
From what has been exposed, we concluded that remifen-
tanil had an electrophysiological effect in the function of the
sinoatrial node and in cardiac conduction and refractoriness
(it increased the recovery time of the sinoatrial node, the
duration of the QRS complex, AH interval, and refractory
periods of the right atrium and atrioventricular node), and, in
higher doses that the ones used in this study, it could cau-
se sinus bradycardia and conduction defects.

Therefore, its use should be avoided in patients with known
disorders of the sinoatrial node, prior conduction disturban-
ces, and in patients who take regularly drugs that affect
cardiac chronotropism, such as beta-blockers.

We also concluded that remifentanil is not a good drug to be
used as the analgesic component in sedation and analgesia
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intracardiac electrophysiological studies because it can

interfere with the interpretation of the results.
In this study, we did not observe changes in basal heart rate,

but

further studies should be performed in the future, with

higher doses of the drug, to evaluate its safety.

Glossary

1)

o

2

Atrium-His interval (AH) — Estimates the time of internodal
atrioventricular conduction, measuring from the atrial
electrogram to the electrogram of the bundle of His. Normal
values in adults vary from 35 to 150 ms.

PA interval — An approximation of the intraatrial conduction time.
It is measured from the beginning of the P wave to the beginning
of atrial activation in the His electrogram (beginning of the A
potential). Normal values in adults in sinus rhythm vary from 9
to 150 ms.

His-ventricle interval (HV) — It is the conduction time between
the place where the His potential is recorded (proximal bundle
of His) and the beginning of ventricular activation. Normal values
in adults vary from 10 to 55 ms.

Time of recovery of the sinoatrial node (TRSN) — Time required
for recovery of sinus signal formation after a super-stimulation
of the atrial pacemaker. Normal values in adults vary from < or
= 1207 to < or = 1500.

Effective refractory period of the right atrium (ERPRA) — The
longest S1-S2 interval (artifact stimulus) that does not result in
atrial depolarization. Normal values in adults vary from 150 to
360 ms (dependent on the amplitude of the cycle used).

Effective refractory period of the right ventricle (ERPRV) — The
longest S1-S2 interval that cannot evoke a ventricular response.
Normal values for adults vary from 170 to 290 ms.

Effective refractory period of the atrioventricular node
(ERPAVN) — The longest A1-A2 interval measured on the His
electrogram that does not propagate through the bundle of His.
Normal values for adults vary from 230 to 430 ms.

01.

02.

03.

04.

05.

06.

07.

08.

09.
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RESUMEN

Leite SS, Firme EBP; Bevilaqua MS, Pereira LS, Atié J — Estudio
Prospectivo de las Repercusiones de Bajas Dosis de Remifentanil
en la Funcion Sinoatrial en la Conduccién y Refractariedad Cardiaca.

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: El remifentanil es un opioide con
inicio y fin de accion rapidos, cuyo uso en procedimientos de cor-
ta duracion se ha venido propagando en los ultimos afios. Entre los
efectos colaterales descritos, hay relatos de bradicardia y asistolia.
El objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de este farmaco
en la conduccion y refractariedad cardiaca, en humanos.
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METODO: Estudio prospectivo de 16 pacientes, entre 18 y 65
afios, de ambos sexos, ASA | a lll, que se sometieron a estudio
electrofisioldgico intra cardiaco electivo. Se excluyeron pacientes
con enfermedades del nédulo sino-atrial y los portadores de blo-
queos cardiacos graves. En el laboratorio de electrofisiologia, los
pacientes fueron inicialmente sedados con midazolam (0,03 mg.kg),
5 minutos después (MO) se evalud el grado de sedacion e intensidad
de dolor, presiones arteriales sistdlica y diastdlica, frecuencias
cardiaca y respiratoria y saturacion de oxigeno. El electrofisiolo-
gista evalud las variables de conduccidn cardiaca (duracion del
QRS, intervalos AA, AH, HV y PA), el tiempo de recuperacion del
noédulo sino-atrial y las variables de refractariedad cardiaca (peri-
odo refractario del atrio derecho, periodo refractario del ventriculo
derecho y periodo refractario del nddulo atrio ventricular). Después
de las medidas iniciales el remifentanil fue introducido (bolo de
0,5 ug.kg' + infusion de 0,05 ug.kg’.min"') y después de 20 minu-
tos las mismas variables fueron evaluadas nuevamente (M1).

RESULTADOS: Se observo disminucion de las presiones sistdlica
y diastdlica (p = 0.0001) entre MO y M1, sin diferencia estadistica
significativa de la frecuencia respiratoria o de la saturacion de
oxigeno. Hubo aumento del intervalo atrio-His (p = 0,006) y del
tiempo de recuperacion del nédulo sino-atrial (p = 0,0004), del pe-
riodo refractario del atrio derecho (p = 0,001) y del periodo re-
fractario del nédulo atrio ventricular (p = 0,0001), pero no hubo
disminucion de la frecuencia cardiaca basal entre MO e M1.

CONCLUSIONES: E| remifentanil altero las variables electrofi-
siolégicas cardiacas, lo que en dosis mayores que las estudiadas
podria causar bradicardia sinusal, asistolia y disturbios de
conduccion.
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